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Neuropatologiczne podłoże
zespołów paranowotworowych
Przemysław Nowacki
Katedra i Klinika Neurologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
S T R E S Z C Z E N I E
Odległy pod względem czasu i miejsca wpływ nowotworu spoza
układu nerwowego na tkankę nerwową, złącze nerwowo-mięśnio-
we i mięśnie nosi nazwę „zespołu paranowotworowego”. Anali-
zując interakcje między nowotworem i tkanką nerwową, zwłasz-
cza ośrodkowego układu nerwowego, dotychczas najlepiej po-
znano mechanizmy immunologiczne. Wpływ nowotworu na tkan-
kę nerwową jest też możliwy poprzez różne mediatory — cytoki-
ny, peptydy czy hormony.
W pracy przedstawiono charakterystykę najważniejszych zmian
morfologicznych leżących u podłoża neurologicznych zespołów
paranowotworowych, akcentując zwłaszcza te zmiany, które mogą
sugerować immunologiczny mechanizm powstania zespołu. Wy-
mieniono także najczęściej spotykane nowotwory i przeciwciała
onkoneuronalne związane z określonym zespołem paranowotwo-
rowym.
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Wprowadzenie
Nowotwór może oddziaływać na tkanki odle-
głe od miejsca jego położenia w dwojaki sposób:
bezpośredni — poprzez przerzuty lub na drodze
pośredniej — w wyniku wydzielania przez komór-
ki nowotworu różnych mediatorów, takich jak: cy-
tokiny, peptydy, hormony, czy też poprzez akty-
wację procesów immunologicznych [1, 2]. W za-
kresie interakcji między nowotworem i tkanką ner-
wową, zwłaszcza ośrodkowego układu nerwowego
(OUN), najlepiej poznane są mechanizmy immu-
nologiczne [3]. Właśnie taki odległy pod wzglę-
dem czasu i miejsca wpływ nowotworu spoza
układu nerwowego na tkankę nerwową, złącze
nerwowo-mięśniowe i mięśnie nosi nazwę „zespo-
łu paranowotworowego”. Podejrzewa się, że ze-
społom paranowotworowym sprzyjają te nowo-
twory, w których utkaniu występują szczególnie
obfite nacieki limfocytarne (ryc. 1). Niekiedy tak
nacieczone nowotwory pozostają relatywnie małe
[4, 5]. Zatem, zespoły paranowotworowe nie są
następstwem: bezpośredniego ucisku lub nacie-
czenia tkanki nerwowej przez masy guza, zabu-
rzeń metabolicznych, niepożądanych następstw
leczenia, zaburzeń w układzie krzepnięcia czy
zakażeń oportunistycznych. Pojęcie „zespołu pa-
ranowotworowego” nie jest zarezerwowane wy-
łącznie dla zjawisk zachodzących w układzie ner-
wowym. Zespoły te są opisywane w hematologii,
dermatologii, reumatologii.
Częstość zespołów paranowotworowych w ukła-
dzie nerwowym zależy od tego, czy pod uwagę bie-
rze się ich manifestację kliniczną czy też zmiany
strukturalne. Te ostatnie często przebiegają bezob-
jawowo, a nawet — jeśli ujawnią się klinicznie —
są rozleglejsze niż można by tego oczekiwać po ob-
jawach neurologicznych [6]. Ogólnie, objawowe ze-
społy paranowotworowe występują u około 10–20%
chorych, w zależności od typu nowotworu pierwot-
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nego, natomiast bezobjawowe zmiany strukturalne
w układzie nerwowym lub w mięśniach — u około
60–80% pacjentów z nowotworami [7].
W niniejszym opracowaniu omówiono przede
wszystkim najistotniejsze zmiany strukturalne w uk-
ładzie nerwowym i w mięśniach, leżące u podłoża
najczęściej opisywanych neurologicznych zespo-
łów paranowotworowych (PNS, paraneoplastic
neurological syndrome).
Do najczęściej występujących zespołów para-
nowotworowych należą [8]:
• podostra neuropatia czuciowa (z zapaleniem móz-
gu i rdzenia kręgowego);
• podostre zwyrodnienie móżdżku;
• opsoklonia/mioklonia;
• zespół Lamberta-Eatona (LEMS, Lambert-Eaton
myasthenic syndrome);
• zapalenie skórno-mięśniowe i wielomięśniowe.
Podostra neuropatia czuciowa
z zapaleniem mózgu i rdzenia kręgowego
Do nowotworów sprzyjających podostrej neu-
ropatii czuciowej z zapaleniem mózgu i rdzenia
kręgowego należą: rak anaplastyczny drobnokomór-
kowy płuc (75%), rak sutka, rak jajnika, rak prze-
łyku, rak żołądka, rak prostaty, rak grasicy, ziarni-
ca złośliwa.
Najczęściej spotykane przeciwciała to: anty-Hu,
anty-CV2, anty-Ma2, przeciw amfifizynie.
Istota zmian neuropatologicznych: „czysta” po-
stać neuropatii czuciowej występuje w 20–30%
przypadków; w pozostałych współwystępuje z za-
paleniem mózgu i rdzenia kręgowego. Jeśli zmia-
ny dotyczą głównie układu limbicznego, wskazu-
je to na limbiczne zapalenie mózgu [9]. Możliwe
jest też zajęcie różnych okolic układu autonomicz-
nego. Zmiany zapalne w obwodowym układzie
nerwowym obejmują zwoje międzykręgowe. Na-
cieki gromadzą się głównie wokół komórek zwo-
jowych. Komórki te ulegają obkurczeniu, a następ-
nie zanikowi. Nacieki początkowo tworzą rodzaj
„nagrobków” w miejscu zanikłych neuronów,
a następnie same zanikają. Tak „wypalone” zwoje
międzykręgowe leżą u podłoża aksonalnego uszko-
dzenia korzeni grzbietowych, sznurów tylnych
rdzenia i pni nerwów obwodowych. Zmiany te
prowadzą do zaburzeń czucia powierzchniowego
i głębokiego — w tym o typie ataksji tylnosznuro-
wej. Domniemaną sekwencję opisanych wyżej
zmian przedstawiono na rycinie 2. Na komponent
zapalny w OUN składają się: okołonaczyniowe
nacieki zapalne, głównie z limfocytów CD4+
i CD8+, grudki mikroglejowe i neuronofagiczne
(ryc. 3, 4). Są one zlokalizowane w półkulach mó-
zgu, w pniu mózgu, móżdżku oraz, w mniejszym
stopniu, w rdzeniu kręgowym [10]. Zmianom za-
palnym towarzyszą zaniki neuronalne i astrocytar-
Rycina 1. Masywny naciek limfocytarny w utkaniu raka płaskona-
błonkowego płuca (górna część ryciny); barwienie immunohisto-
chemiczne na obecność cytokeratyny (powiększenie 400 ×)
Rycina 2. Podostra neuropatia czuciowa — sekwencja zdarzeń
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na glejoza odczynowa (ryc. 5, 6) — przede wszyst-
kim w hipokampach i jądrach migdałowatych.
Podostre zwyrodnienie móżdżku
(cerebellopatia paranowotworowa)
Nowotwory sprzyjające podostremu zwyrodnie-
niu móżdżku to: u kobiet — rak jajnika i rak sutka,
a u mężczyzn — ziarnica złośliwa, chłoniaki nie-
ziarnicze, może współwystępować z LEMS w raku
anaplastycznym drobnokomórkowym płuc.
Do najczęściej spotykanych przeciwciał zali-
cza się: anty-Yo, anty-Hu, a jeśli współwystępuje
z zespołem Lamberta-Eatona — anty-CV2, anty-Tr,
anty-Ri.
Istotą zmian neuropatologicznych jest zanik
kory móżdżku, który może dotyczyć warstwy zwo-
jowej (komórek Purkinjego) lub warstwy ziarnistej
[11]. W pierwszym przypadku komórki zwojowe
Rycina 3. Drobne nacieki okołonaczyniowe w istocie białej półkuli
mózgu (ośrodek półowalny), składające się z limfocytów CD4+
(powiększenie 400 ×)
Rycina 4. Wyraźna grudka mikroglejowa w śródmózgowiu; bar-
wienie hematoksyliną i eozyną (powiększenie 200 ×)
Rycina 6. Odczynowa glejoza astrocytarna na pograniczu istoty
białej i kory mózgu; barwienie immunohistochemiczne na obec-
ność kwaśnego białka włókienkowego astrogleju (GFAP, glial fib-
rillary acidic protein) (powiększenie 400 ×)
Rycina 5. Wyraźny zanik neuronów kory mózgu; większość wi-
docznych komórek nerwowych wykazuje uszkodzenie (obkurcze-
nie i ciemne zabarwienie perikarionu — zaznaczono strzałkami);
barwienie hematoksyliną i eozyną (powiększenie 400 ×)
są wyraźnie uszkodzone; dochodzi do ich odcin-
kowego lub uogólnionego zaniku (ryc. 7) [5, 12].
Ta forma cerebellopatii jest zwykle jawna klinicz-
nie. Warstwa ziarnista kory móżdżku zazwyczaj jest
wyraźnie przerzedzona, ale niekiedy dochodzi do
jej prawie całkowitego zaniku (ryc. 8, 9). Zanikowi
kory móżdżku towarzyszy rozplem gleju Bergman-
na (ryc. 10). W móżdżku i poza nim niekiedy wy-
stępują drobne limfocytarne nacieki okołonaczy-
niowe i grudki mikroglejowe [13, 14]. Zmiany za-
palne wskazują raczej na „wciągnięcie” móżdżku
w paranowotworowe zapalenie mózgu i rdzenia
(patrz wyżej) niż na izolowaną postać cerebellopa-
tii [15, 16]. W jądrach zębatych zmiany występują
rzadko i polegają na przerzedzeniu neuronalnym
(ryc. 11). Zejściową fazą cerebellopatii paranowo-
tworowej może być zanik móżdżku, pęczka klino-
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Rycina 8. Przerzedzenie warstwy ziarnistej kory móżdżku; barwie-
nie hematoksyliną i eozyną (powiększenie 200 ×)
Rycina 10. Rozplem gleju Bergmanna w warstwie zwojowej kory
móżdżku (w prostokącie); zanik komórek Purkinjego (widoczny
tylko jeden ciemny neuron u góry ryciny) i warstwy ziarnistej kory
móżdżku; barwienie hematoksyliną i eozyną (powiększenie 400 ×)
Rycina 7. Zanik warstwy zwojowej kory móżdżku; widać tylko po-
jedyncze cienie komórek Purkinjego (zaznaczono strzałkami);
barwienie hematoksyliną i eozyną (powiększenie 200 ×)
Rycina 11. Wyraźne przerzedzenie jądra zębatego móżdżku; wi-
doczne obkurczone i ciemne neurony; barwienie hematoksyliną
i eozyną (powiększenie 400 ×)
Rycina 9. Zanik warstwy ziarnistej kory móżdżku; w lewym gór-
nym rogu ryciny fragment dobrze zachowanej warstwy; barwienie
hematoksyliną i eozyną (powiększenie 200 ×)
Rycina 12. Wyraźne przerzedzenie jądra oliwki dolnej; widoczne
pojedyncze uszkodzone neurony; barwienie hematoksyliną i eo-
zyną (powiększenie 200 ×)
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watego i smukłego, dróg korowo-rdzeniowych i rdze-
niowo-móżdżkowych [7].
Opsoklonia/mioklonia
Nowotworem, który sprzyja opsoklonii/mioklo-
nii u dorosłych, jest rak anaplastyczny drobnoko-
mórkowy płuc, natomiast u dzieci — nerwiak za-
rodkowy.
Najczęściej spotykane przeciwciała to: anty-Ri
(często u kobiet), przeciw amfifizynie, anty-Hu.
Zmiany neuropatologiczne, na ogół, nie są wy-
raźne, a tym bardziej swoiste dla tego zespołu. Jego
objawy kliniczne u niektórych chorych znikają po
usunięciu nowotworu [17]. Zwykle obserwuje się
cechy morfologiczne cerebellopatii i uszkodzenia
opuszki [18]. Zanik lub przerzedzenie warstwy
komórek Purkinjego ma charakter odcinkowy, po-
dobnie zachowują się neurony jąder oliwkowych
w opuszce (ryc. 12). Zmianom tym towarzyszy
umiarkowany odczyn gleju, w móżdżku — gleju
Bergmanna. W opuszce niekiedy występują zmia-
ny zapalne. Nacieki okołonaczyniowe składają się
głównie z limfocytów T CD8+ (limfocyty supreso-
rowe), a nacieki śródmiąższowe — z limfocytów B
CD4+ (limfocyty pomocnicze). Naciekom towa-
rzyszą zwykle grudki mikroglejowe. Zmiany zapal-
no-odczynowe spotykane są czasami także w ko-
rze mózgu, międzymózgowiu i w moście. Spora-
dycznie zmiany neuropatologiczne mają bardzo
nasilony charakter. Obecność przeciwciał i nowo-
tworu pozwala na zakwalifikowanie ich jako ze-
społu paranowotworowego. W przypadku braku
przekonujących dowodów na związek zmian za-
palnych w mózgowiu z chorobą nowotworową
zmiany te trzeba różnicować z wirusowym zapale-
niem mózgu.
Zespół miasteniczny Lamberta-Eatona
Nowotworami sprzyjającymi LEMS są rak ana-
plastyczny drobnokomórkowy płuc i rak sutka.
Do najczęściej spotykanych przeciwciał należą
anty-Hu i VGCC.
Istota zmian neuropatologicznych: patologia jest
zogniskowana w części presynaptycznej złącza
nerwowo-mięśniowego. Potencjałozależne kanały
wapniowe (VGCC voltage-gated calcium channels)
zidentyfikowano w raku anaplastycznym drobno-
komórkowym pochodzenia neuroektodermalnego.
Mechanizmy autoimmunologiczne, wyzwolone
przez obecność tych kanałów w nowotworze i w złą-
czu nerwowo-mięśniowym, powodują, że przeciw-
ciała (IgG) w reakcji krzyżowej wyzwalają destruk-
cję i zmniejszenie liczby stref aktywnych części
presynaptycznej złącza. Za sprawą przeciwciał
cząstki strefy aktywnej układają się w grupy, a odle-
głość między nimi maleje [19, 20]. Biopsja mięśni
w zespole miastenicznym ujawnia w niektórych przy-
padkach zanik włókien mięśniowych typu I (ATP-
-azo-dodatnich, bogatych w mitochondria).
Zapalenie skórno-mięśniowe i wielomięśniowe
Zapalenie skórno-mięśniowe
Nowotwory sprzyjające zapaleniu skórno-mięś-
niowemu to: rak sutka, rak płuc, rak prostaty, rak
jelita grubego (40% chorych).
Najczęściej spotykanym przeciwciałem jest
anty-Ri.
Zapalenie wielomięśniowe
Nowotworami, które sprzyjają zapaleniu wielo-
mięśniowemu, są rak jelita grubego, rak jajnika i rak
przełyku (25% chorych).
Istota zmian morfologicznych: w biopsji domi-
nują dwa rodzaje zmian — zapalne i martwicze.
Pierwsze z wymienionych polegają na naciekach
wokół naczyń, w omięsnej i śródmięsnej. Są to na-
cieki z komórek jednojądrzastych: limfocytów,
makrofagów i komórek plazmatycznych. Nacieki
mogą wnikać nie tylko w uszkodzone, ale także
w prawidłowe włókna mięśniowe. Z kolei martwi-
ca włókien mięśniowych ma charakter odcinkowy.
Często towarzyszy jej regeneracja włókien. Pojedyn-
cze rozproszone włókna martwicze są częściej spo-
tykane w zapaleniu wielomięśniowym, natomiast
grupy włókien podlegających martwicy i/lub rege-
neracji — w zapaleniu skórno-mięśniowym. Zarów-
no w zapaleniu wielo-, jak i skórno-mięśniowym,
w miarę upływu czasu, rozwija się zwłóknienie.
Podsumowanie
Z przedstawionych opisów zmian struktural-
nych w układzie nerwowym i w mięśniach wyni-
ka, że zespoły paranowotworowe nie mają swo-
istych cech morfologicznych. Dlatego podstawą ich
rozpoznania powinny być objawy kliniczne i obec-
ność przeciwciał. Badanie autopsyjne może prze-
sądzić o rozpoznaniu zespołu paranowotworowe-
go w przypadkach wątpliwych. Obecność struktu-
ralnych wykładników zapalenia, w postaci nacie-
ków i grudek mikroglejowych, występujących obok
zmian zwyrodnieniowych, umacnia podejrzenie
paranowotworowego charakteru tych zmian, ponie-
waż — jak już wspomniano — zmiany neurodege-
neracyjne czy rozplem astrogleju nie mają charak-
teru swoistego. Mogą, na przykład, stanowić odpo-
wiedź na czynniki toksyczne związane z samą cho-
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robą nowotworową, lub z jej leczeniem, bądź na
przypadkowe współwystępowanie dwóch chorób.
Przykładem jest choroba neuronu ruchowego, za-
liczana przez wielu autorów do zespołów para-
nowotworowych, jeśli jej wystąpienie można po-
wiązać czasowo z chorobą nowotworową i obec-
nością przeciwciał onkoneuronalnych [21]. Nadal
jednak pozostaje wątpliwość, czy u pacjenta nie wy-
stępują dwie choroby. Obecność u tych osób na-
cieków zapalnych w układzie nerwowym, obok
zmian typowych dla stwardnienia bocznego zani-
kowego, sugeruje, że może to być zespół parano-
wotworowy.
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